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実験は国立循環器病センターの Bruker 社製水平型７T-MRI を用いて行った。動物は６週齢の Leigh
脳症マウスを５匹、同週齢のコントロールマウスを５匹使用した。コントロールとして一般的な
C57/BL6 マウス、Ndufs4 KO が Ndufs4 遺伝子をノックアウトした Leigh 脳症マウスを実験に使用
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Leigh 脳症で観察される脳幹部病変の検出のためにT 強調画像を取得した。Rapid acquisition with 
relaxation enhancement (RARE) sequence を用い、TR を 4000ms、TE を 33ms に設定した。分解能は
100×100µm で撮影時間は 6 分とした。 
・CEST 
Magnetization transfer RARE sequence を用い、TR を 4000ms、TE を 43ms に設定した。−5.0 ~ +5.0 ppm
間を 0.5 ppm 間隔で連続した 21 枚の画像を取得した。B0 補正には Water saturation shift referencing 
(WASSR)を用いた。分解能は 200×200µm で撮影時間は 40 分とした。 
・MRS 
PRESS sequence を用い、TR を 2500ms、TE を 20ms に設定した。シミングには Fast Automatic 




の 5 つのオフセット周波数で Magnetization Transfer Ratio Asymmetry (MTRasym)マップを作成した。
MRS では代謝物濃度を Lac・mIns・GPC+PCh・Cr+PCr・Glu+Gln・NAA+NAAG の 6つで LCModel を





          
次に 5 つのオフセット周波数での典型的な MTR asymmetry 画像を示す（図 2）。0.5、1.0、2.0ppm で
コントロールマウスに比べて Leigh 脳症マウスが有意に上昇しているのが視覚的に分かった。 
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実際の asymmetry 曲線では、0.5～2.0ppm 付近でコントロールマウスより Leigh 脳症マウスが高くな
った（図 3）。 
           
5 つのオフセット周波数で有意差検定を行った結果、0.5、1.0、2.0ppm でコントロールマウスより Leigh
脳症マウスが高くなった（図 4）。 
          
典型的な MRS スペクトルでは、Leigh 脳症マウスで乳酸のピークが有意に上昇しているのを確認す
ることができた（図 5）。 
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MRS によって得られた 6 個の代謝物濃度の比較した（図 6）。乳酸が Leigh 脳症マウスで有意に上昇
しているのが分かった。また、クレアチンも Leigh 脳症マウスで少し上昇していた。 
        
Ⅴ．考察 
先行研究によるとミトコンドリア病モデルマウスのT 強調画像での脳幹部病変は 9 週で観察され




が上昇し、MRS では脳内乳酸の上昇が確認された。このことから 0.5ppm～1.0ppm の CEST 効果が 6 週
齢の Leigh 脳症マウスの脳内乳酸の上昇を反映していると考えられる。また、先行研究ではクレアチ
ンのケミカルシフトは 1.8∼2.0ppm に分布すると報告されており[3]、本研究で 2.0ppm の MTR




ミトコンドリア病モデルマウスにおいて、CEST イメージング、MRS を用いて T2強調画像で病変が
検出される前の早期の脳代謝変化を検出することができた。 
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